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Monographie 


Prise en charge 
du melanome 


La « mauvaise reputation » 
du melanome en 
cancerologie est liee a son 
fort pouvoir metastatique 
ainsi qu’a sa resistance 
legendaire aux differents 
traitements utilises ces 
50 dernieres annees. 

Mais, depuis deux ans, 
une veritable revolution 
therapeutique est en train 
de s’instaurer. 


Ce qui est nouveau 


Deux types de traitement ont montre un benefice en termes 
d’allongement de la survie des patients atteints de melanome 
metastatique: I’immunotherapie par anticorps anti-CTLA-4 
et la therapie ciblee par inhibiteur de la proteine kinase BRAF. 

Le choix du traitement des patients atteints de melanome 
metastatique depend du profil moleculaire du melanome: 
presence ou non d’une mutation de BRAF. 

De nouveaux traitements cibles et de nouvelles immunotherapies 
sont deja en phase avancee de developpement et viendront 
prochainement accroitre I’arsenal therapeutique pour traiter plus 
efficacement les patients atteints de melanome metastatique. 


L e melanome est le plus grave des cancers cutanes du 
fait de son fort pouvoir metastatique. II se developpe 
aux depens des melanocytes intra-epidermiques ou der- 
miques normaux, ou regroupes sous la forme d’un naevus pig- 
mentaire: correspondant alors respectivement a un melanome 
de novo ou a un melanome developpe sur naevus preexistant. 

Son sombre pronostic en cas de metastases est bouleverse 
depuis environ 2 ans par une veritable revolution therapeutique qui 
voit le developpement extremement rapide d’un arsenal de medi- 
caments efficaces reposant sur des strategies nouvelles et variees 
que nous esperons pouvoir combiner pour en augmenter encore le 
benefice. Le melanome, qui etait considere comme un des cancers 
les plus refractaires a tout traitement, devient meme un modele de 
developpement de plusieurs ressources therapeutiques inno- 
vantes qui vont pouvoir etre appliquees a d’autres cancers. 

Les caracteristiques epidemiologiques, les differentes formes 
cliniques et les mutations somatiques trouvees dans les differents 
types de melanome ont ete abordees dans d’autres articles de 
cette monographie et une revue generale sur le melanome vient 
d’etre publiee dans The Lancet.' Nous traiterons ici de la prise en 
charge therapeutique du melanome a ses differents stades. 

Tout d'abord, il faut savoir ce que I'on traite, et le diagnostic de 
melanome doit etre pose sur I’analyse histologique de I’integralite 
de la lesion. II est fortement deconseille de realiser une biopsie 
d'une lesion suspecte de melanome, car cela peut gener I’ana- 
lyse anatomo-pathologique ulterieure. 

Le compte rendu anatomo-pathologique doit comporter plu- 
sieurs elements indispensables outre le diagnostic de mela- 
nome: son type histologique, son epaisseur (indice de Breslow), 
I’existence d’une ulceration, la presence de mitoses, d’emboles 
lymphatiques ou sanguins et, enfin, le caractere complet ou non 
de I’exerese. 

On classe les melanomes selon les scores TNM publies par 
I ’ American Joint Committee On Cancer (v. tableau). 2 
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Melanome localise: stades I et II 

La situation la plus frequemment rencontree est celle de la 
decouverte d’un melanome cutane primitif, souvent enleve dans le 
cabinet du dermatologue dont le diagnostic a ete fait a I'examen 
anatomo-pathologique. 

Comme pour toute prise en charge therapeutique de cancer, la 
strategie de traitement est definie sur la base de I’avis rendu en 
reunion de concertation pluridisciplinaire, et le traitement est 
propose au patient lors de la consultation d’annonce, qui est un 
moment particulierement delicat [v. p. 55). 

Une attention particuliere doit etre portee a cette premiere 
consultation lors de laquelle le patient n’est pas toujours capable 
d’integrertous les elements d’information qui lui sont donnes. La 
presence d’une personne accompagnante est souvent une aide, 
et il ne taut pas hesiter a repeter et surtout a verifier ce que le 
patient a reellement compris. 

Cette prise en charge initiale comprend un bilan d’extension 
clinique: examen de la totalite du revetement cutane, a la 
recherche d’un autre melanome ou d’un ganglion regional pal- 
pable. A I’exception de melanomes in situ qui n’ont pas franchi la 
barriere dermo-epidermique et qui sont confines a I’epiderme, 
tout melanome invasif est susceptible de se compliquer de metas- 
tases ganglionnaires regionales ou a distance. Ce risque est tres 
faible pour les melanomes fins, dont I’indice de Breslow est 
inferieur a 1 mm, surtout s’ils ne sont ni mitotiques ni ulceres. 
Le risque metastatique augmente avec I’epaisseur du melanome 
initial. Pour les melanomes invasifs, de stades I, IIA et IIB, les 
recommandations officielles publiees 3 en janvier 201 2 par la Haute 
Autorite de sante (HAS) et I'institut national du cancer (INCa) sont 
assez minimalistes et ne prevoient, chez les patients asymptoma- 
tiques, qu’une echographie loco-regionale des zones de drainage 
lymphatique pour les patients de stade IIA et IIB tous les 3 a 
6 mois. Pour les patients de stade IIC, c’est-a-dire dont le mela- 
nome est superieur a 4 mm d'epaisseur et ulcere, le risque de reci- 
dive est plus important, et quasiment identique a celui des patients 
de stade III. Chez ces patients, on peut, en plus des echographies, 
faire des tomodensitometries thoraco-abdomino-pelvienne et 

Les proches 
doivent consulter 

Une consultation dermatologique est recommandee chez tous les 
apparentes proches d’un patient atteint d’un melanome, enfants, 
freres et sceurs, en raison de la possibility d’une predisposition 
familiale que I’on trouve dans environ 10 % des cas. II faut inciter 
les patients a prendre « conscience de leur peau » afin de pouvoir 
exercer une autosurveillance, et bien sur egalement leur expliquer 
les bases de la photoprotection : vbtements couvrants, application 
d’ecran solaire, eviction des expositions solaires volontaires. 


cerebrale ou une tomographie par emission de positons (TEP). Ce 
n’est pas une recommandation, mais une option. En pratique, la 
plupart des centres ayant une grande expertise dans la prise en 
charge de ces patients font realiser un bilan par tomodensito- 
metrie ou par TEP au moins au titre de bilan de reference initial. En 
revanche, la frequence de ces examens n’est pas standardises. 
Elle doit etre redeterminee en integrant le risque des irradiations 
repetees occasionnees par les tomodensitometries et le benefice 
d’un traitement des metastases debute rapidement. Du fait de 
I’efficacite des nouveaux traitements du melanome metastatique, 
on peut s’attendre a ce qu’il y ait un reel interet a depister les 
metastases, ce qui n’etait pas le cas lorsque nous n’avions aucun 
traitement actif. Dans certains pays (en Allemagne, par exemple), 
des examens comme I'imagerie par resonance magnetique (IRM) 
du corps entier sont recommandees de fagon officielle pour les 
patients a risque de metastases pour limiter les risques lies aux 
irradiations. 

Pour les melanomes de plus de 1 mm (T2), une recherche du 
ganglion sentinelle peut etre proposee. Elle permet d’analyser le 
ganglion drainant precisement la zone ou siegeait le melanome. 
Le ganglion est analyse selon une procedure bien standardises. 4 
L’atteinte du ganglion sentinelle est un indice pronostique impor- 
tant, faisant augmenter le risque de recidive de fagon significative. 
Les patients ayant un ganglion sentinelle positif passent alors en 
stade MIA. A ce jour, il n’a pas ete demontre que la recherche de 
ganglion sentinelle suivie, en cas d’atteinte, d’un evidement gan- 
glionnaire etait capable d'ameliorer la survie globale des patients 
par rapport a ceux chez qui I’evidement ganglionnaire ne serait 
fait qu’en cas de ganglion devenu palpable cliniquement. 5 Meme 
si la procedure du ganglion sentinelle est devenue quasiment sys- 
tematique dans certains pays comme les Etats-Unis, ce n’est pas 
le cas en France ou cette procedure est proposee aux patients 
dans les centres experiments, et presentee comme une option et 
non comme un standard de traitement. 

Quoi qu’il en soit, lorsqu’on decouvre un melanome primitif et, 
qu’apres la realisation du bilan d’extension, on propose ou non au 
patient la recherche et I'analyse du ganglion sentinelle, il faut 
proceder a une reprise d’exerese autour du melanome qui a deja 
ete enleve. Cette intervention chirurgicale retire ce qu’on appelle 
une « marge de securite » qui doit etre d’au moins 5 mm de part et 
d’autre de la cicatrice initiale pour les melanomes in situ et de 1 cm 
pour les melanomes invasifs de Breslow inferieurs a 1 mm, de 1 a 
2 cm pour les melanomes de 1 ,01 a 2 mm, de 2 cm pour les mela- 
nomes de 2,01 a 4 mm et de 2 a 3 cm pour les melanomes supe- 
rieurs a 4 mm d’epaisseur. Ces marges sont les recommandations 
de la HAS et de I’lNCa, 3 mais elles peuvent varier en fonction des 
localisations. En profondeur, il n’y a pas lieu de prendre une marge 
de 1 ou 2 cm, mais il faut pratiquer I’exerese jusqu’au plan profond 
aponevrotique. Ces reprises d’exerese aboutissent parfois a des 
cicatrices de grande taille qui peuvent avoir un impact non negli- 
geable pour les patients. 

Pour les melanomes de plus de 1 ,5 mm d’epaisseur, une immu- 
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notherapie adjuvante par interferon alpha a une autorisation de 
mise sur le marche (AMM). Ce traitement prescrit a la dose de 
3 millions d’unites 3 fois par semaine pendant 18 mois allonge la 
periode sans recidive mais n’augmente pas statistiquement la 
duree de vie de globale des patients. 6 Par ailleurs, I’interferon 
entraine un cortege d’effets indesirables souvent mal toleres: 
syndrome pseudo-grippal (fievre, myalgies, courbatures et cepha- 
lees), syndrome depressif, atteintes endocriniennes, hepatique... 
Ce traitement correspond plutot a une option therapeutique qu’a 
un standard de traitement. II est assez peu prescrit en France. 

Melanome de stade III : avec atteinte ganglionnaire 
et/ou cutanee loco-regionale 

Le pronostic varie en fonction du nombre de ganglions envahis. 
Les patients ayant un stade ganglionnaire microscopique (ganglion 
sentinelle positif uniquement) ont un bien meilleur pronostic que 
ceux qui ont plusieurs ganglions macroscopiquement envahis. 

Le diagnostic de melanome de stade III peut se faire lors de la 
decouverte synchrone du melanome et des metastases ganglion- 
naires, a I'occasion d’une procedure du ganglion sentinelle ou de 
la palpation d’un ganglion au moment du diagnostic. On peut aussi 
decouvrir une atteinte ganglionnaire lors de la surveillance. Dans 
5 a 15 % des cas, il peut egalement s’agir d’une metastase gan- 
glionnaire isolee sans melanome primitif retrouve. 7 Dans tous les 
cas, il faut realiser un nouveau bilan d’extension pour s’assurer de 
I’absence de localisations metastatiques a distance, avec une 
tomodensitometrie thoraco-abdomino-pelvienne et cerebrale, 
voire une TER sauf si ce bilan a ete realise il y a moins d’un mois. 
En cas de negativite de ces examens, on precede a une lympha- 
denectomie elargie dans les zones ganglionnaires atteintes. Au 
niveau des membres inferieurs, plusieurs equipes conseillent de 
realiser un evidement complet inguino-iliaque et de ne pas se 
limiter a la zone inguinale. Le resultat anatomo-pathologique de 
I’evidement ganglionnaire est important, car le risque de recidive 
metastatique a distance varie selon le nombre de ganglions 
atteints. 2 

Le patient doit etre prevenu des morbidites secondaires a ses 
evidements ganglionnaires : risque de douleurs, dysesthesies et 
oedemes sequellaires. Le traitement adjuvant ayant une AMM au 
stade ganglionnaire est de nouveau I’interferon alpha mais prescrit 
a une posologie plus elevee. On distingue le schema dit de Kirk- 
wood avec une administration intraveineuse pendant le premier 
mois suivie d’injections sous-cutanees trihebdomadaires. Plus 
recemment, un schema administrant de I’interferon pegyle a ete 
evalue dans le cadre d’un grand essai multicentrique randomise 
coordonne par I 'European Organisation for Research and Treat- 
ment of Cancer (EORTC). Aujourd’hui, au terme de tres nombreux 
essais randomises ayant evalue differentes doses d’interferon, les 
conclusions sont que cette immunotherapie a une efficacite sur le 
delai de recidive mais n’est peu ou pas efficace sur la survie globale 
des patients. Les effets secondaires sont nombreux et plus severes 


3 Classification TNM de I’UICC et de I’AJCC 

< 

Stades 

Criteres 

Stade 0 

- Tumeur in situ 

Stade IA 

- Tumeur inferieure ou egale a 1 mm d'epaisseur, sans ulceration 
et mitoses < 1/mm 2 (pTI a), NO, MO 

Stade IB 

- Tumeur inferieure ou egale a 1 mm d'epaisseur, avec ulceration 
et/ou mitoses > 1/mm z (pTIb), NO, MO 

- Tumeur superieure a 1 mm et inferieure ou egale a 2 mm 
d'epaisseur, sans ulceration (pT2a), NO, MO 

Stade IIA 

- Tumeur superieure a 1 mm et inferieure ou egale a 2 mm 
d'epaisseur, avec ulceration (pT2b), NO, MO 

- Tumeur superieure a 2 mm et inferieure ou egale a 4 mm 
d'epaisseur, sans ulceration (pT3a), NO, MO 

Stade IIB 

- Tumeur superieure a 2 mm et inferieure ou egale a 4 mm 
d'epaisseur, avec ulceration (pT3b), NO, MO 

- Tumeur superieure 4 mm d'epaisseur, sans ulceration (pT4a), 

NO, MO 

Stade IIC 

- Tumeur superieure 4 mm d'epaisseur, avec ulceration (pT4b), 

NO, MO 

Stade IIIA 

- Tumeur sans ulceration (pT1a-4a), metastases microscopiques 
dans 1 , 2 ou 3 ganglions lymphatiques regionaux (Nla, 2a), MO 

Stade NIB 

- Tumeur sans ulceration (pT1a-4a), metastases macroscopiques 
dans 1 , 2 ou 3 ganglions lymphatiques regionaux 

ou metastases « en transit » (Nib, 2b, 2c), MO 

- Tumeur avec ulceration (pTI b-4b), metastases microscopiques 
dans 1 , 2 ou 3 ganglions lymphatiques regionaux 

ou metastases « en transit » (Nla, 2a, 2c), MO 

Stade INC 

- Tumeur avec ulceration (pT1b-4b), metastases macroscopiques 
dans 1, 2 ou 3 ganglions lymphatiques regionaux (Nib, 2b), MO 

- Tumeurs avec ou sans ulceration (tous pi), metastases dans 

4 ganglions lymphatiques regionaux ou plus ou metastases «en 
transit* avec metastasefs) ganglionnaire(s) regionale(s) (N3), MO 

Stade IV 

- Metastases a distance (tous pT, tous N, Ml) 


AJCC : American Joint Committee on Cancer-, M : metastase ; N : ganglion ; 
p : stade determine par I’examen anatomo-pathologique. T : tumeur initiale ; 
UICC : Union for International Cancer Control. D’apres les ref. 2 et 3. 


qu’aux faibles doses, et un pourcentage non negligeable de 
patients interrompent le traitement avant la fin (1 2 mois de traite- 
ment pour le schema de Kirkwood et 5 ans pour I’interferon 
pegyle). 8 ' 9 Recemment, les analyses complementaires de sous- 
groupes de patients suggerent que les patients ayant des mela- 
nomes ulceres repondraient plus favorablement a I’interferon. 10 Un 
nouvel essai, coordonne par I’EORTC, explore cette hypothese en 
administrant de I'interferon pegyle versus un placebo aux patients 
ayant un melanome primitif ulcere de plus de 1 mm d’epaisseur. 

Les patients classes en stade III metastatique sont surveilles 
de plus pres, et les examens d’imagerie, echographies des aires 
ganglionnaires, tomodensitometrie du corps entier et eventuel- 
lement IRM cerebrales et TEP sont repetes tous les 3 a 6 mois 
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pendant les 5 premieres annees. Les merries questions que celles 
abordees pour les patients de stade IIC se posent ici concernant 
le rapport benefice/risque des tomodensitometries repetees et les 
recommandations officielles concernant la frequence et le type 
des examens d’imagerie devraient probablement etre rapidement 
revisees. 

Ces imageries systematiques concernent les patients asympto- 
matiques. En cas de point d’appel clinique, cephalees, dyspnee, 
toux persistante..., il taut bien sur realiser des investigations sans 
attendre. 

Melanome de stade IV: metastases a distance 

Chez quelques patients oligometastatiques (une ou deux 
metastases operables), apres avoir verifie que la cinetique tumo- 
rale n’etait pas trap rapide en se donnant environ 2 mois de delai, il 
est possible de proposer une chirurgie d’exerese des metastases 
en esperant que d’autres localisations metastatiques ne vont pas 
apparaitre rapidement apres. II est parfois difficile de faire com- 
prendre au patient qu’il ne faut pas operer dans un delai rapide, 
car il est anxieux et impatient d'etre debarrasse de cette ou ces 
metastases. II est capital qu'il comprenne qu’on ne fait pas une 
« course de vitesse » avec le melanome, mais que le traitement 
repose sur une reelle strategie. Si I’organisme a laisse se develop- 
per quelques metastases, il est hautement probable que de nom- 
breuses autres cellules de melanome ont diffuse et se trouvent 
dans differents organes et done dans differents micro-environne- 
ments. La relation hote-cancer est complexe et depend aussi du 
micro-environnement, les evolutions metastatiques dissociees 
(variables d’un site a I’autre) sont extremement frequentes. On sait 
tres bien quand on opere un patient de stade IV oligometastatique 
qu’on ne le debarrasse pas de toutes les cellules de melanome 
qui se trouvent dans son corps, on fait I’hypothese que son orga- 
nisme n’a permis le developpement tumoral que dans quelques 
sites, et qu’ailleurs, I’immunosurveillance, ou plus largement le 
controle exerce par les cellules hotes sera suffisant. Si le patient 
est bien informe, il comprend alors tres bien que ces chirurgies 
ne doivent pas etre realisees en urgence, car elles risqueraient 
fort d’etre totalement inutiles. 

Malheureusement, les patients ont le plus souvent de multiples 
metastases, et la chirurgie devient vaine en dehors des gestes pal- 
liatifs sur des localisations compressives ou douloureuses. Le trai- 
tement repose done le plus souvent sur un traitement systemique, 
par voie orale ou intraveineuse. Cet article traite des medicaments 
accessibles, beneficiant d’une AMM dans cette indication. II peut 
s’agir, selon les cas, d’une chimiotherapie cytotoxique, d'une the- 
rapie ciblee ou d'une immunotherapie. 

Therapies ciblees anti-BRAF 

La chimiotherapie cytotoxique par dacarbazine ou fotemustine 
etait la seule possibility therapeutique au cours de ces 40 dernieres 
annees, mais il existe maintenant d’autres medicaments dont les 


mecanismes d’action sont differents et dont I’efficacite est supe- 
rieure. En premier lieu, il faut savoir si le melanome est porteur 
d’une mutation de BRAF. Ce test, reposant sur la recherche d’une 
mutation somatique dans I’ADN tumoral, est realise a partir d’un 
prele-vement fixe et permet de savoir si le patient peut beneficier 
d’un traitement par vemurafenib ou dabrafenib, les deux therapies 
ciblees anti-BRAF disponibles aujourd’hui. Ces deux medicaments 
sont prescrits de fagon continue en deux prises orales quoti- 
diennes. Ms entraTnent des reponses objectives avec diminution 
de la taille des metastases chez plus de 50 % des patients, et la 
survie sans progression moyenne des patients est autour de 
6,7 mois versus 1 ,6 a 2,5 mois pour la chimiotherapie. 11 ' 12 La survie 
globale des patients traites par inhibiteur de la proteine kinase 
BRAF est significativement augmentee par rapport a la dacar- 
bazine: 15 a 18 mois versus 9 a 12 mois. 11 ' 12 Les effets secon- 
daires sont nombreux, mais le plus souvent bien toleres. Les effets 
indesirables plus frequents concernent la peau : eruption cutanee 
a type de keratose pilaire, photosensibilite avec le vemurafenib, 
lesions cutanees benignes eruptives a type de papillomes et de 
verrues. Mais de fagon plus preoccupante, on observe parfois des 
lesions cutanees plus severes comme des kerato-acanthomes, 
des naevus atypiques, des carcinomes epidermoides et meme de 
nouveaux melanomes. Ces effets paradoxaux sont lies au fait que, 
dans les cellules qui ne sont pas porteuses de mutation de BRAF, 
le vemurafenib, le dabrafenib et les autres inhibiteurs de BRAF en 
cours de developpement stimulent la voie de signalisation qu'ils 
sont censes inhiber dans les cellules mutantes. 13 On observe aussi 
frequemment des arthralgies, une asthenie, et plus rarement des 
hepatites avec le vemurafenib. On a rapporte egalement de rares 
cas d’atteintes ophtalmologiques a type d’uveite. Le principal 
ecueil de ces medicaments est cependant I’epuisement de leur 
efficacite au bout de 6 a 8 mois en moyenne avec une reprise evo- 
lutive de la maladie, temoignant d’un phenomene de resistance 
secondaire. 

II est recommande de ne pas pratiquer de radiotherapie chez les 
patients traites par un inhibiteur de BRAF, car ces medicaments 
sont radiosensibilisants, et des cas de radiodermites graves, et 
meme de radiotoxicite sur des organes internes, ont ete rappor- 
tes. 14 L’index therapeutique de I’utilisation concomitante de la 
radiotherapie et des therapies ciblees anti-BRAF doit d’abord etre 
evalue afin de pouvoir recommander des protocoles dissociation 
qui pourraient potentiellement avoir un effet synergique. 

Immunotherapie 

La deuxieme option therapeutique nouvelle repose sur I’immu- 
notherapie. Elle fait appel a un anticorps dirige contre le recepteur 
CTL4-4 qui est un recepteur physiologique freinateur de la reponse 
immunologique, I’ipilimumab. Ce medicament s’administre par 
voie intraveineuse a la dose de 3 mg/kg, en 4 injections espacees 
de 3 semaines. A I’inverse de la reponse aux inhibiteurs de BRAF 
qui est en general rapide et spectaculaire, les reponses a I’ipili- 
mumab sont souvent lentes et peuvent meme survenir apres une 
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progression initiale de la maladie. Le benefice de I’ipilimumab 
concerne environ 15 a 20 % des patients seulement. 15 En 
revanche, les reponses sont souvent prolongees puisqu’on 
dispose maintenant d’un suivi de 10 ans pour les patients traites 
dans les premiers essais et on s’apergoit que le pourcentage 
de patients survivant 3 ans apres le debut du traitement (de 20 a 
25 %) reste relativement stable encore 7 ans plus tard. 

Malheureusement, I’ipilimumab est egalement associe a de 
nombreux effets secondaires, severes dans 20 a 25 % des cas. 
Ils sont d’ordre auto-immun, comme dans le cas des pseudo- 
maladie de Crohn avec une atteinte digestive caracteristique 
et des ulcerations coliques qui peuvent parfois se compliquer 
de perforation digestive et necessiter une colectomie en urgence. 
Des atteintes endocriniennes avec insuffisance hypophysaire, 
des hepatites auto-immunes, des atteintes cutanees variables, 
en general peu severes, sont egalement frequemment rapportees. 
Le traitement de ces effets secondaires repose sur I’arret du trai- 
tement, I’administration de corticoi'des par voie systemique et 
parfois d’immunosuppresseurs plus puissants a type d’inhibiteurs 
du tumor necrosis factor alpha (TNF-a). 16 

L'ipilimumab a une AMM en premiere ou deuxieme ligne de 
traitement aux Etats-Unis et en Europe. Actuellement, son rem- 
boursement est limite en France aux patients dont les melanomes 
ne sont pas mutes pour BRAF, ce qui n’a aucun fondement 
scien-tifique puisque ce medicament est efficace aussi bien 
chez les patients dont le melanome est mute que chez ceux qui 
n'ont pas de mutation. II taut esperer que cette restriction de 
remboursement ne va pas perdurer. 

Chez les patients en echec de traitement apres un traitement 
cible anti-BRAF, ou chez ceux echappant a I’ipilimumab ou qui ne 
peuvent recevoir ce traitement en raison des restrictions d’AMM, 
les chimiotherapies classiques par dacarbazine ou fotemustine 
peuvent etre prescrites. Leur efficacite est limitee en intensity - 
environ 5 a 10 % de reponses - et en duree, avec un effet sur la 
survie globale incertain et probablement inexistant. 

Cas particulier des patients avec atteinte 
metastatique limitee a un membre 

Certains patients ont de tres nombreuses metastases « en tran- 
sit » sur un membre superieur ou inferieur sans atteinte metas- 
tatique a distance. On peut alors proposer, si le reseau arterio- 
veineux du membre considere est de bonne qualite, un traitement 
par chimiotherapie sur membre isole qui consiste a administrer 
une forte dose de chimiotherapie (melphalan avec ou sans TNF-a) 
dans des conditions d’hyperthermie en mettant le membre en cir- 
culation extracorporelle isolee. Ce traitement entraine une inflam- 
mation tres importante du membre traite qui peut s’etendre sur 
plusieurs semaines mais permet d’obtenir des taux de reponse 
eleves, de I’ordre de 80 %. 17 II n’a malheureusement pas d’effet 
sur la survie globale des patients puisqu’il est sans action sur 
I’eventuelle diffusion de la maladie en dehors du membre traite. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Deux nouveaux medicaments, une therapie ciblee pour 
les melanomes avec mutation de BRAF (vemurafenib 
et dabrafenib) et une immunotherapie (ipilimumab) allongent 
significativement la duree de vie des patients ayant 
un melanome metastatique, mais ils sont deja depasses 
par d’autres strategies therapeutiques en cours de 
developpement: des associations de therapies ciblees 
pour les melanomes avec mutation de BRAF et une 
immunotherapie nouvelle dirigee contre le recepteur PD-1 
plus efficace et moins toxique que I’ipilimumab. 

►► L’inclusion des patients dans des essais therapeutiques 
innovants est a privilegier lorsqu’elle est possible. 


Cas particulier des patients avec metastases 
cerebrales 

Le melanome se complique frequemment, dans 40 a 50 % des 
cas au stade IV, de metastases cerebrales, responsables du 
deces dans 60 % des cas ; la survie mediane des patients avec 
metastases cerebrales est d’environ 6 mois. 18 La prise en charge 
de ces patients doit toujours etre discutee en reunion de concer- 
tation pluridisciplinaire incluant des neurochirurgiens, des neuro- 
radiotherapeutes et des oncologues. Elle depend du nombre, 
de la taille, de la localisation des metastases, de leur caractere 
symptomatique ou non, et de I’etat general du patient ainsi que 
du controle de la maladie extracerebrale. 

Si la maladie extracerebrale est absente ou controlee, les 
metastases cerebrales peu nombreuses et dont le diametre 
n’excede pas 3 cm, on peut traiter par radiochirurgie (radiothera- 
pie stereotaxique) qui a un effet sur le controle local des metas- 
tases comparable a la chirurgie. En cas de metastase cerebrale 
unique de plus de 3 cm, on propose une chirurgie d’exerese. Si 
les metastases ne sont ni operables ni accessibles a une radio- 
therapie stereotaxique, en cas de melanome avec mutation de 
BRAF, un traitement par vemurafenib ou dabrafenib est recom- 
mande. Ces deux medicaments ont une AMM en cas de mela- 
nome metastatique avec mutation de BRAF, y compris en cas de 
localisation cerebrate. Le dabrafenib a une activite plus docu- 
mentee dans cette localisation car un essai de phase 2 a ete 
conduit precisement chez les patients avec atteinte cerebrate, 
donnant des resultats tres encourageants avec une activite chez 
environ 30 % des patients. 19 

Chez les patients symptomatiques non porteurs de mutation 
de BRAF et dont la maladie semble evoluer rapidement, peu de 
traitements sont efficaces. On peut proposer une chimiotherapie 
par fotemustine ou temozolomide associee ou non a une radio- 
therapie sur I’encephale in toto. Le reel apport therapeutique de 
cette modalite d’irradiation cerebrate n’a cependant jamais pu 
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etre demontre sur la survie des patients. 

Chez les patients peu ou pas symptomatiques dont revolution 
de la maladie semble lente, on peut aussi proposer un traitement 
par ipilimumab qui a egalement demontre une efficacite chez les 
patients atteints de metastases cerebrales. 20 Enfin, chez ces 
patients, le traitement palliatif est capital, traitement antalgique, 
soutien psychologique, traitement anti-oedemateux cerebral et 
anticonvulsivant. 

Conclusion 

Les progres sont importants et rapides, mais le melanome, sur- 
tout en situation metastatique de stade IV, reste une maladie 
grave et le plus souvent mortelle. 

Comme celaaete explique parailleurs (v. p. 81), d'autres medi- 
caments plus efficaces seront bientot disponibles. Pour les 
therapies ciblees, ce sont les combinaisons anti-BRAF et anti- 
MEK 21 qui remplaceront les monotherapies par vemurafenib 
ou dabrafenib. Pour I’immunotherapie, ce sont les anticorps anti- 
PD-1 et anti-PD-LI , seuls ou combines a l’anti-CTLA-4, qui 
seront presents a la place de I’ipilimumab en monotherapie. 22 

Enfin, a tous les stades de la prise en charge, est-il besoin de 


le rappeler, le soutien du patient sur le plan psychologique, la 
prevention et le traitement des douleurs, I'attention portee aux 
bouleversements sociaux, professionnels etfamiliaux engendres 
par la maladie revetent une importance primordiale. • 

resume Prise en charge du melanome 

La prise en charge therapeutique du melanome a ete revolutionnee ces toutes dernieres 
annees par les traitements cibles anti-BRAF pour les melanomes porteurs d’une mutation 
somatique de BRAF (environ 50 % d’entre eux) et par I'immunotherapie par blocage de CTLA- 

4. Plusieurs nouveaux medicaments sont sur le marche, et les precautions liees a leur emploi 
doivent etre connues, car les effets adverses de ces traitements sont, tout comme leur 
mecanisme d’action, tout a fait nouveaux. Le developpement de nouveaux traitements cibles 
combines et de nouvelles immunotherapies anti-PD-1 sont en developpement accelere dans ce 
domaine. La qualite de la relation avec les patients doit rester au cceur de la strategie 
therapeutique qui devient de plus en plus prometteuse mais aussi plus complexe. 

summary Management of patients with melanoma 

Management of patients with metastatic melanoma has been revolutionized over the last few 
years with targeted anti-BRAF therapies for BRAF-mutant melanomas (in about 50% of the 
cases) and immunotherapy with anti-CTLA-4. Several new drugs are now authorized and 
available. Because of their new mechanisms of action, they also have new adverse events and 
guidelines concerning their safety are of critical importance. New innovative strategies using 
combination of targeted therapies and immunotherapies with anti-PD-1 are in accelerated 
development. The quality of patient-physician relationship is central to this promising but 
complex new paradigm of treatment. 
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